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１.序論 
StageII/IIIの胃癌には標準的に外科的切除後に補助化学療法が行われており，その効
果は明らかであるが，それでもまだ再発率は比較的高い．最近では特にバイオマーカーを
用いた個別化治療が注目されており，個別化・至適化された治療によりさらに成績が向上
する可能性が示唆され，期待されている． 
今回われわれはフッ化ピリミジンに対する薬剤耐性や癌の進展に重要な役割を果たす
と考えられている Insulin-like Growth Factor 1 Receptor (IGF1R) について注目し，バイ
オマーカーとして有用な可能性を考慮し，胃癌の臨床検体を用いて IGF1R 遺伝子の発現を
計測し，臨床データとの関係を検討することで予後予測因子としての有用性について検討
した． 
 
2．対象と方法 
対象は 2002年から 2010年の間に横浜市立大学附属病院外科治療学，神奈川県立がん
センター消化器外科，横浜市立大学附属市民総合医療センター消化器病センターの３施設
で①組織的に胃癌と診断され，②胃癌に対し根治的手術を施行し，③StageIIまたは
StageIIIの診断を受け，S-1を術後補助化学療法として使用した症例で，④本研究に同意さ
れた術前化学療法などの前治療歴のない 134症例とした．参考症例として，同時期，同施
設において S-1による補助化学療法を行わなかった手術単独症例 94例についても検討した． 
 方法は，胃癌組織と近接正常胃粘膜の凍結検体よりmRNAを抽出してRT反応にて cDNA
を作成し， IGF1R mRNAの相対的発現量を real-time PCRを用いて計測し，臨床病理学
的因子および生存率との関係について検討した．  
 
３．結果 
IGF1Rの発現量を正常粘膜組織と癌組織とで比較すると正常粘膜に比べて癌組織で高
発現である傾向を認めた(P = 0.078)． 
IGF1Rの発現量を最大カイ二乗検定で求めたカットオフ値で高発現群と低発現群の２
群に分類し，臨床病理学的因子との関係について検討すると，IGF1R 発現と静脈侵襲との
間に相関をみとめた (P = 0.047)．生存に関する多変量解析では IGF1R発現が独立した予
後規定因子であった (HR3.681 , 95%CI：1.423-9.523, P=0.007) ．一方，術後補助化学療
法として S-1を使用しなかった手術単独症例では IGF1Rの発現の程度に関わらず生存率に
有意差を認めなかった (P = 0.904) 
 
４．考察 
胃癌において IGF1R 遺伝子の発現は正常胃粘膜と比較して胃癌組織で有意に高発現
であった．これは胃癌において IGF1Rや IGF1RmRNAが過剰発現をしているというMin
らの報告と一致した結果であった(Min, et al., 2005)．また，IGF1R遺伝子発現状況と臨床
病理学的因子との関連性について検討したところ，IGF1R 遺伝子発現が静脈侵襲と関連し
ていることが示唆された．これについては，われわれのグループにおいて，大腸癌で IGF1R
の発現が静脈侵襲と関連していることを既に報告している (Oshima, et al., 2008)．また，
IGF1R 高発現例は IGF1R 低発現例と比較して有意に予後不良であった．Ge らは IGF1R
の過剰発現が胃癌において化学療法抵抗性と関連し，かつ予後不良であることを報告して
おり，われわれの結果と同様であった(Ge, et al., 2009)．  
根治切除後に術後補助化学療法としてS-1を使用したStageII/III胃癌における IGF1R 
遺伝子の発現は予後予測因子として有用である可能性が示唆された．胃癌組織の IGF1R高
発現が予後不良に関与するメカニズムについて，本研究では明らかにするまでには至って
いないが，これまでの報告からは，IGF1R は癌の進展に関わっているのみならず，フッ化
ピリミジンに対して薬剤排出およびアポトーシスの抑制を促すことで治療抵抗性を示すこ
とが報告されており(Dallas, et al., 2009)，これらのメカニズムから，S-1の術後補助化学
療法を施行した症例のうち IGF1R高発現例では，術後に遺残した微小転移細胞が S-1の補
助化学療法に対し治療抵抗性を有することで予後不良となっている可能性が推察された． 
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